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１．序論 
 
１－１． 日本における肝障害の現状 
 
生活環境や体への負担より、健康を損なっている人が増え続けていることが2008年に行
われた人間ドックの現状の調査によってわかった１） 。それら負担は気づかないうちに蓄積し、
体を痛めつける。肝臓は症状が出にくい臓器で、日々の負担が肝臓の障害につながってい
たとしても、病状が進行し肝臓癌や肝硬変など発見されたときは手遅れになっていること
が尐なくない。 
有限責任中間法人日本人間ドック学会・財団法人日本病院会が 2008 年度調査した 2008
年に人間ドックに行った約 30 万人について行った調査(図 1)によると、全体の 90.4%に、
数値から見て健康と判断できない異常値がみられた。「異常なし」と判定された人の割合は、
調査を始めた 1984 年は 29.8%だったが、今回は 9.6%と 20%近くも減った。また、異常が
あると診断された人は高コレステロールが 26.4%ともっとも高かった。次いで、肝機能異
常（脂肪肝を含む）（26.2%）、肥満（24.4%）、高血圧（15.9％）、高中性脂肪（15.8％）、耐
糖能異常（12.6％）と続き、いずれも高い数値を示した２） 。 
 
図 1 年別の 6 項目比較 
2008 年度に人間ドックをうけた 295万人のうちアンケートに返信した 89.3%の人を対象と
した調査結果。「人間ドックの現状」より引用２）。 
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肝臓に負担をかける危険因子（リスクファクター）として脂肪肝だけを例にあげても飲
酒、過栄養、栄養不足、薬剤、化学物質など原因が様々である。さらに、肝臓が悪くなる
ことにより腎臓や他の臓器にも影響が出て合併症が引き起こされるなど、日常生活に支障
をきたしてしまう。これらを未然に防ぐためにも症状が出てから薬を飲むのではなく、普
段の生活から肝臓に良い物を積極的に取り入れることにより、予防医学的観点から QOL の
維持と改善に取り組む必要がある。 
予防医学的観点から良い食物を消費者が日常生活に取り入れるにあたり、消費者はイン
ターネットやスーパーの表示、雑誌等から様々な情報を手に入れ、または市場にある商品
に表示されている情報を信じ、自己の判断のもとに購入する。消費者に対して食の機能性
を研究している私ができることは、新しい機能性食品について開拓し、正確な情報を伝え、
最終的に人々の健康に貢献することである３） 。 
 
１－２． 肝臓について 
 
肝臓は、様々な代謝などを行う人体における重要な臓器である。右上腹部と肋骨の内側
に位置し、成人では体重の 40分の 1の重さで、生体にとって最大の容積を持つ臓器である。
身体全体の血液量の 10～14%は肝臓に蓄えられている。 
肝臓の構造としては、おおきく右葉と左葉にわけられ、それらは肝小葉という組織単位
で構成されている。肝小葉は図 2 に示したとおり組織的に 3 つの部位に分けることができ、
酸素が豊富にあり好気性代謝が盛んに行われる門脈周辺域（zone 1）、酸素が尐ないため脂
肪合成が盛んな小葉中間帯（zone 2）、薬物代謝酵素の濃度が高く、グルタチオン量が尐な
い小葉中心域（zone 3）とわけることができる。肝小葉の構造は、肝小葉の中心にある中心
静脈とよばれる静脈があり、辺縁隅にはグリッソン鞘とよばれる管がある。そのなかに、
門脈、胆管があり、肝動脈、リンパ管、神経などもふくまれる４～６）。 
この肝小葉が各々独立して機能することで、以下に示すような肝臓の機能が保たれてい
る。 
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図 2  肝小葉の構造 
 
●栄養素の代謝 
 糖質、脂質、たんぱく質を代謝し、エネルギーにすることができる。また、空腹時には
筋肉由来の糖原性アミノ酸からブドウ糖を生成し、脳神経などに提供することができる。  
糖原性のアミノ酸の例として、アラニンがあり、アラニンは、肝臓に取り込まれ、ピルビ
ン酸とアンモニアに分解され、ピルビン酸からブドウ糖が生成されることがわかっている。
また糖代謝は、肝障害が進行すると、インスリンの作用が悪くなる。さらに、血糖値を維
持する能力が低下し、高血糖と共に低血糖も起こしやすくなる。 
 脂質の代謝は、β酸化を介してエネルギー産生が行われている。また、肝臓はコレステ
ロール生合成の主要な臓器で、血中のコレステロール値を一定に維持するように調整して
いる。脂質の代謝は、エネルギー源が余っている場合は、脂肪合成が亢進し、トリグリセ
リドとして肝臓に貯蔵し、肝臓から VLDL(超低比重リポ蛋白)として分泌される。 
メタボリックシンドロームでは、大量の脂肪酸が肝臓に運び込まれ、β酸化されなかった
脂肪酸はトリグリセリドの合成に回され、脂肪肝を助長する結果になる。 
 たんぱく質は、腸管内で、アミノ酸まで消化されて吸収される。バリン、ロイシン、イ
ソロイシンなどの分岐鎖アミノ酸は、肝臓では分解されず、筋肉等にとりこまれエネルギ
ー源や、アンモニアの解毒のために利用される。一方で、フェニルアラニン、チロシンと
いった芳香族アミノ酸は、肝臓で代謝されるため、血液中の存在比が比較的小さい。血液
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中に遊離して存在する芳香族アミノ酸に対する分岐鎖アミノ酸のモル比をフィッシャー比
といい、通常 3 ほどで安定しているが、肝障害が進行すると分岐鎖アミノ酸が低下、芳香
族アミノ酸が上昇し、フィッシャー比が下がることから、肝障害の指標ともなり得る。 
 
● 薬物代謝と解毒 
現代人は毎日の生活を通して、三大栄養素、五大栄養素以外にも、薬として解熱剤や抗
ガン剤といった医薬品、そして酸化防止剤や色素、乳化剤、保存料など様々な食品添加物
といった化学物質が体内に入り込んでくる。これらは人体に危険は尐ないとされている物
が殆どだが、体内に蓄積してしまう物もある。それらを体外に排出するための代謝を行う
のがシトクローム P-450 等に代表される薬物代謝である。同じように薬が体内に入ると、
この薬物代謝をされて化学的に変化する。薬物代謝によって多くの物は解毒されるが、中
には薬物代謝によって薬理活性を持つ場合があり、必ず解毒されるとは限らない。多くの
場合、薬物が体内で代謝されて生成する代謝物は、もとになる物質よりも水溶性が高く、
尿中に排出されやすくなる。シトクローム P-450 は、脂溶性の薬物を代謝し、水溶性にす
る重要な因子である。このシトクローム P-450 の分子種は、肝臓では主に小胞体（ミクロ
ソーム）に存在する。 
 
●アンモニアを尿素に代謝 
 アンモニアは人体にとって有害な成分である。血中のアンモニアは、腸管（消化管）内
で、食事由来のアミノ酸が分解されたときに作られる。小腸粘膜グルタミナーゼにより生
成されるアンモニアは、腸管内で産生されるアンモンニア量の約 1/2 を占める。 
また、体内では、蛋白質代謝の過程で、アミノ酸の異化（脱アミノ反応）の窒素代謝で、
アンモニアが生成されることがわかっている。腸管内で産生されたアンモニアは、吸収さ
れて、肝臓に輸送され、尿素回路で尿素に変換されたり、グルタミン酸やグルタミンが生
成される。 
 なお、門脈-体循環短絡路があり、肝硬変ではこの経路が発達して、門脈血が体循環に入
り、高アンモニア血症が生じる。腸管内などで発生したアンモニアは、門脈を通って肝臓
に送られると、グルタミンと一緒に細胞内に取り込まれ、門脈周囲の細胞で、グルタミン
は、グルタミナーゼにより分解され、その結果生成されるアンモニアは、循環血中を肝臓
に流れて来たアンモニアと共に、尿素回路で尿素に変換される。 
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●アルコールの代謝 
 体内に入ってきたアルコールを代謝し、無毒化する。アルコールをまず ADH（アルコー
ル脱水素酵素）でアセトアルデヒドに変換する。アセトアルデヒドは体内に溜まると、頭
痛やめまいが発生し、二日酔いの原因になる。その後そのアセトアルデヒドは ALDH デヒ
ド脱水素酵素）によって酢酸に分解され、体外に排出されることによって代謝は完了する。 
 
●グリコーゲンの貯蔵 
エネルギーとして使用される糖を、肝臓内でグリコーゲンにして貯蔵することができる。
空腹時や運動時に血糖値の低下を招かないように必要時に分解して糖の供給源として使用
される。 
 
●胆汁の生成と分泌 
 胆汁とは、胃で消化された物が腸にくるとき、胃酸によって pH 値が低くなっている消化
物の pH 値を上げるために分泌されるアルカリ性の液体である。また、界面活性剤として、
胆汁酸が脂肪の乳化をおこし、腸での脂肪の吸収に重要な役割を示す。 
 胆汁の主成分は胆汁酸であり、その他にもビリルビン、コレステロールやレシチンが含
まれている。胆汁酸は、タウリンやグリシンと抱合して毛細胆管に分泌され、ビリルビン
は古い赤血球のヘモグロビンの成分であるポルフィリンが代謝して作られる。 
 
●造血 
 基本的に成人の造血は骨髄で行われるが、幼尐期や、何らかの原因で骨髄の造血が阻害
されると、肝臓で造血することができる。 
                           
１－３． 肝臓で働く酵素について 
 
肝臓には様々な酵素があり、人体の活動に必要な代謝を担っている。その中でも活性酸
素種(ROS)を消去する作用を持つとされている酵素には SOD、カタラーゼ、GPx、GST が
ある。 
 
●SOD はスーパーオキシドディズムターゼの略で、スーパーオキシドを過酸化水素と酸素
へ変換する酵素である。スーパーオキシドはヒドロキシラジカルのような高い反応性はな
く、直接的に肝細胞を構成するタンパク質、脂質を攻撃する可能性は低いとされているが、
金属イオンと反応してヒドロキシラジカルを生成したり（Fenton 反応）、一酸化窒素(NO)
と反応して、NO の生理作用（血管弛緩など）を消失させたりなど人体に対して有害な反応
をもつ、同時に、ペルオキシナイトライト(ONOO-)を生成させ酸化傷害を起こすなど、生
体に対して傷害をあたえるスーパーオキシドを消去する重要な酵素である。 
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●カタラーゼは、過酸化水素を水と酸素へ変換する酵素である。 
過酸化水素は、その状態では安定して、酸化力も弱いが、寿命が長いという欠点もある。
体内で代謝され、次亜塩素酸やヒドロキシラジカルになり反応性が高くなると、細胞に傷
害を与えるようになる。 
 
●GPｘはグルタチオンペルオキシダーゼの略で、セレンを活性中心に持つ、還元型グルタ
チオン存在下で過酸化水素を水と酸化型グルタチオンに代謝する他、ヒドロペルオキシド
にも働き体内の過酸化反応を防ぐ役割を持つ。 
 
●GST はグルタチオン S トランスフェラーゼの略で、不溶性の薬物などの化学物質を、還
元型グルタチオンの SH 基に結合させ、水溶性にすることにより排出する機能を持っている。 
 
１－４． 肝機能障害とは 
 
この肝臓が様々な原因によって損傷を受け、機能に支障が出た状態を肝機能障害という。
肝機能障害を症状で分けると肝炎、肝繊維症、肝硬変、肝臓癌、そして脂肪肝がある１～６） 。 
 
●肝炎 
アルコール、薬物、ウィルスなど様々な物質が原因となり肝臓に起こる炎症で、殆どは
ウィルス感染によって引き起こされるが、アルコールが原因の脂肪肝となり、肝臓のアル
コール処理能力が落ちた状態でさらにアルコールを飲むことによって炎症が引き起こされ
肝炎になってしまう。場合によっては大量の飲酒による肝臓壊死によって死亡することも
ある。 
 
●肝繊維症 
肝臓内で、死んだ肝細胞の隙間を埋めるためにコラーゲンなどの繊維状組織が増え、肝
小葉の形がいびつになり、血流の悪化や細胞の機能そのものの低下によってうまく働かな
くなることにより肝臓の機能が低下した状態のことである。脂肪肝がさらに進行した状態
で、アルコール、過食などが原因とされている。 
 
●肝硬変 
肝細胞の死、そして繊維症の進行によって肝臓が堅くなってしまった状態、初期のうち
は肝硬変になってしまった部分の代わりに他の部分が補って働くため(代償能性肝硬変)症
状は軽いが、悪化すると再生能力の強い肝臓でも治ることができず、著しく肝臓の機能が
低下する。肝臓の機能が低下し、手掌紅斑、クモ状血管腫等の症状が表れ、腹水や合併症
が引き起こされる。 
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●肝臓癌 
損傷を受けた肝臓の細胞が癌化してしまった状態、約 8 割は肝硬変を合併している。ウ
ィルスによって引き起こされた肝炎が悪化して癌化するのが主な原因であり、原発性癌は、
肝細胞癌と胆管細胞癌に分け、日本で肝臓癌と言われている殆どは肝細胞癌のことである。 
 
●脂肪肝 
過食、飲酒、などの日常生活の乱れによって引き起こされる他、栄養障害や糖尿病の前
段階の代謝の乱れによっても引き起こされる。 
肝細胞の中性脂肪が 5％を超えた場合を脂肪肝という。脂肪で細胞がふくらんで肝内の血
管が圧迫し、肝臓内部の血液の循環が悪くなり、それに伴って肝機能が低下する。症状と
して、倦怠感や疲労感があげられ、肥満の人と糖尿病患者の約 50％、多量に飲酒をする人
の約 80％が脂肪肝にかかっているとされる２） 。 
 
１－５． 肝機能障害の原因 
 
肝臓は、肝臓に負担をかけるような物質、もしくは生活によって損傷を受けると肝機能
障害になるが、肝臓に障害を与える要因はウィルス、過食、飲酒、アレルギー、薬物、化
学物質、ストレスなど様々である。 
ウィルスは A 型、B 型、C 型、D 型、E 型肝炎ウィルスによって肝炎が発生する。 
A 型は、主に食品を介して感染が起き、慢性化することはない、感染するリスクが高い食
品として生牡蠣がある。また、感染すると抗体ができ、２度目の感染はないという特徴が
ある。 
B 型は、刺青や注射などによる血液感染と妊娠・出産による母子感染の２つが知られてお
り、慢性化することは尐ない、A 型と同じように一度で抗体ができ、２度目の感染はないと
される。 
C 型は、輸血、刺青などの血液感染が知られている。治りにくく、慢性肝炎になる可能性
が高いため、長期的な治療を行わなければいけない。 
D 型は、ウィルス保因者のみが感染する肝炎で、発展途上国でよく見られる。日本での
症例は尐なく、また、感染率は極めて低いとされている。 
ウィルス以外に、過食や飲酒などは代謝の乱れ等の肝臓の酷使による障害を、化学物質
や薬物はそれ自体が肝臓に負担を負わせるか、あるいは代謝によって産生された物質が肝
臓に損傷を負わせることによって肝機能障害をおこし、それら要因以外にストレスによる
負担などがある１）。 これら様々な要因があるが、肝細胞に直接ダメージを与えるのは、要因
によって引き起こされる代謝の異常で生み出される肝臓の中で発生する活性酸素である。
細胞の増殖、エネルギーの産生等の生命活動の中で、酸素をつかう代謝は人体において重
要な部分をしめ、組織の合成や生体防御、運動、ストレスなどによって体内には余分な活
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性酸素が生まれる。これら代謝の乱れや肝臓の酷使による肝臓への障害は日常的に積み重
ねており、活性酸素の効率的な消去は健康の維持に極めて有効だと考えられる。 
 活性酸素とは、普通の酸素分子（O2）よりも活性化された状態の酸素分子とその関連物
質を指す。この活性酸素は反応性が高く、適切に処理されれば人体に無害な物質まで分解
されるのだが、過剰に生産されるなど、生体内のバランスが崩れたときに組織と反応し、
人体に損傷を与える。主な活性酸素として以下のものがあげられる。 
 
○ラジカル種 
スーパーオキシド（・O2-） 
ヒドロキシルラジカル（HO・） 
ヒドロペルオキシルラジカル（HOO・） 
アルコキシルラジカル（LO・） 
アルキルペルオキシルラジカル（LOO・） 
一酸化窒素（NO) 
 
○非ラジカル種 
  過酸化水素（H2O2） 
一重項酸素（1O2） 
ペルオキシナイトライト（ONOO-) 
脂質ヒドロペルオキシド（LOOH） 
次亜塩素酸（HOCl） 
オゾン（O3） 
 
これら活性酸素は、体内では図 3 のような代謝によって発生することがわかっている。 
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図 3 体内で発生する活性酸素 
このように様々な要因から発症する肝障害だが、肝臓は、「沈黙の臓器」といわれてお
り、前述したように症状が出にくい。脂肪肝の主な症状も、倦怠感や疲労感といった日常
的な疲れからも症状が出る判断しにくいもので、肝障害の特徴的な症状である黄疸や掻痒
症、クモ状血管腫等が見られたときは既に病状は進行して肝炎、肝硬変を患っていること
も珍しくない１） 。 
この肝障害から人体を守るためには、普段の生活から悪くなる前に改善するという日常
的な治療が必要である。一般的に言われている肝臓に良いとされる、質の高い睡眠を含め
た健康的な生活やバランスの良い食事も大事であるが、今回私の研究ではヘルスフードの
観点から、食品の三次機能に焦点を当てた。 
 
１－６． ヘルスフードとは  
  
私たちが普段食べている食事に含まれている成分として、脂質、糖質、タンパク質、ミ
ネラル、ビタミン、食物繊維の六大栄養素がある３）。 
 
食品は機能の観点で、次の三種の機能を有する事がわかっている。 
①一次機能 生き物のエネルギー源、栄養素としての機能 
②二次機能 味覚、嗅覚など食事を楽しむための機能 
③三次機能 体調のリズム調整や生体防御、疾病予防、疾病回復、老化防止などの健康
を維持するための機能 
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六大栄養素だけに着目していては三次機能を持つ食品を取り入れることができず、QOL
（生活の質）を維持することができない、私達が着目しているヘルスフードとは、この三
次機能を持ち、食生活に取り入れることによって人の本当の健康である「体・脳・心の健
康」を予防医学的にケアする知的食生活をおくることができる食品をさす３） 。 
 
そのヘルスフードの要件としては、次の三項目を満たすことが必須である。 
①科学的に人間に対して有効性が証明されていること 
②安全性が確保されていること 
③作用メカニズムが解明、または推定されていること 
これら効果はエビデンス（科学的根拠）といわれる根拠によって証明される３） 。いわゆる
健康食品の中には、このエビデンスを含まず、営利目的に販売され、消費者を惑わす商品
が尐なくない。しっかりとしたエビデンスがある三次機能をもつ食品の発見は、大きな社
会貢献となる。肝障害予防作用をもつエビデンスがある素材として代表的な物を以下に挙
げる。 
 
●ウコン６、７） 
 ウコン（Curcuma longa）は、ターメリックとも言われ、カレーなどの料理に使われる
植物である。鉄の含有量が多いとされている。有効成分としてクルクミンが挙げられ、肝
機能向上、抗炎症作用、抗酸化作用を有する。飲酒時に服用すると、アルコール、アセト
アルデヒドの代謝を助けるため、サプリメントとして広く認知されている。 
 
●マリアアザミ６） 
 マリアアザミ（Silybum marianum）に含まれるシリマリンは、抗酸化作用をもち活性
酸素除去物質であるグルタチオンを増加、さらにタンパク質合成を促進することによって
肝細胞の再生を手助けするとされている。 
 
●複合型リン脂質（PI、PS）８） 
ホスファチジルイノシトール（PI）とホスファチジルセリン（PS）は、細胞膜の成分と
して生体に含まれているが、PI には脂質代謝を調節する作用、PS には抗酸化作用他様々な
機能があることがわかってきている。脂肪肝モデルラットに 4 週間 PI と PS を高含有する
食品を 2％混ぜた餌を与えたところ、脂肪肝が改善された報告がある。 
 
●牡蠣肉エキス８） 
 牡蠣は糖質、脂質、タンパク質、ビタミン、ミネラルがバランスよく豊富に含まれてい
る栄養食である。通常の牡蠣を摂取するより、熱水抽出することによって手に入れること
ができる牡蠣肉エキスは、脂質が尐なく、ミネラル、タウリンやグリコーゲンの含有を高
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くすることができる。この牡蠣エキスを 9 人の慢性肝炎患者に 3 ヶ月に及ぶ長期投与試験
を行った結果、血漿 ALT、AST 活性値を 9 人中 4 人改善することができた。また、牡蠣肉
エキスにはタウリンが含まれており、タウリンによる胆汁分泌促進による解毒作用の高ま
りや、牡蠣肉エキスそのものにフリーラジカル消去能や、グルタチオンの増強効果を確認
しており、関連性がある可能性が高い。 
 
●豚肝臓酵素分解物 8） 
肝臓を酵素分解したエキス末で、水溶性ペプチドが主成分になっている。豚肝臓酵素分
解物 1 g は、生レバー5 g 分に相当し、高タンパク質な他、ウラシル、ウリジン、グアノシ
ン、イノシンなど肝臓特有の成分が含まれている。健康診断で ALT、AST 活性値に注意が
必要な男性６人をモニターとして、一日あたり 200 mg/kg 豚肝臓酵素分解物を投与したと
ころ、改善効果があり、また、二日酔いにも効果があるとされる。 
 
１－７． 肝障害抑制作用を有する新しい食品素材 
 
これらのように人々に有用な食品素材を探索するために、マウスにアセトアミノフェン、
四塩化炭素を投与することによって誘発される肝障害モデルを使い、肝障害予防作用につ
いて調べるのが一般的である。 
この 2 つは、四塩化炭素の投与により代謝で発生するフリーラジカルと、アセトアミノ
フェンの投与により代謝で発生するフリーラジカルと活性酸素によって引き起こされる肝
障害のモデルでありこのモデルマウスに対して肝障害予防作用をもつ食品素材は、フリー
ラジカルの消去などによって肝臓を保護する三次機能を持つ可能性がある４、５） 。今回、この
2 つの肝障害の血漿 ALT、AST 活性値を測定することによって肝障害のマーカーとし、さ
らに、肝臓の細胞の損傷を調べるために脂質過酸化のマーカーであるマロンジアデヒド
（MDA）を測定し、肝障害が食品サンプルによって予防することができたかを調べた。 
 
１－８． 四塩化炭素によって誘発した薬物性肝障害モデル 
 
四塩化炭素は分子式 CCl４で分子量 153.82 の劇物であり、常温、常圧では安定した物質
で、脂肪、樹脂、タールなどの溶剤として利用されてきた。またクリーニングに使われた
りフロンの合成に利用されたりと多彩な利用が行われてきたが、体内に入るとシトクロー
ム P-450 ファミリーによって代謝され、有害なラジカルになり、肝障害を引き起こすこと
が判明したことから、使用が控えられ、現代は肝障害モデルの作成に使われている９～１３）。 
体内に入った四塩化炭素は、肝臓で脂溶性の物質を水溶性にするシトクローム P-450 フ
ァミリーにより代謝され、代謝産物としてトリクロロメチルラジカルになる。このシトク
ローム P-450 は人体内ではサブファミリーを含め人体に 50 種類ほどあり、植物等他の生物
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も殆どが持っており、全て合わせると 200 種類以上ある酵素群で、基質特異性も低いため、
様々な物質の代謝に作用する。 
四塩化炭素投与によって誘発される薬物性肝障害の仕組みは、まず、四塩化炭素をオリ
ーブ油に溶かして経口投与することによって、四塩化炭素が胃や腸で吸収される。前述し
たが四塩化炭素そのものは無害で安定した物質なのだが、四塩化炭素がシトクローム P-450
によって反応を受け、電子が転移されトリクロロメチルラジカル(Cl３C・)が発生する。ト
リクロロメチルラジカル(Cl３C・)は反応性に富んだラジカルで、体内にある不飽和脂肪酸
の水素イオンと反応してクロロホルム(CHCl３)に、その他高分子と結合して肝臓、腎臓にダ
メージを与えるなど障害が引き起こされる。そして、トリクロロメチルラジカル(Cl３C・)
は体内では酸素があるため、さらに反応性に富んだ過酸化トリクロロメチルラジカル(Cl３
COO・)になる。トリクロロメチルラジカル、過酸化トリクロロメチルラジカルによって細
胞膜や組織の酸化がおき、連鎖的脂質過酸化反応、肝細胞障害を引き起こし、肝障害が発
生する。この代謝経路を図 4 にまとめる９～１３）。 
過酸化トリクロロメチルラジカル
Ｃｌ3ＣＯＯ・
トリクロロメチルラジカル
Ｃｌ3Ｃ・
O2
酸素
四塩化炭素
ＣＣｌ4
シトクロームP‐450
による代謝
肝障害
酵素 細胞膜と反応
酵素活性の低下
連鎖的脂質過酸化反応（細胞膜の機能障害）
 
図 4 四塩化炭素投与によって起こる体内での反応 
 
この四塩化炭素によって誘発される肝障害を抑制する成分は、シトクローム P-450 の酵
素反応を抑制するか、肝臓内で発生したフリーラジカルを消去するラジカル消去作用を持
つ物質が肝臓内に増加するためと考えられる。 
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１－９． アセトアミノフェンによって誘発した薬物性肝障害モデル 
 
アセトアミノフェンは、化学式 C8H9NO2  、分子量 151.169 の解熱鎮痛薬の一種である。 
アニリン系の非ステロイド性消炎鎮痛薬の一種で、過剰に摂取すると中毒性肝障害を誘発
する。一般薬や医療薬として 1500 品目以上の商品に含まれているなじみ深い成分である９）。 
アセトアミノフェンが体内に投与されると、そのほとんどはグルクロン酸抱合と硫酸抱
合、カテコール代謝され、排出されるが、シトクローム P-450 により、N-アセチル-p-ベン
ゾキノンイミン(NAPQI)へと代謝される。この割合は動物種、さらに個体の年齢によって
異なるが、人間の場合は、約 50％はグルクロン酸抱合され、約 30％は硫酸抱合される。シ
トクローム P-450 により、NAPQI へと代謝されるのは 5～10%で、残り 4～8％は、無害
なカテコール代謝物（3-ハイドロキシアセトアミノフェン）へと代謝される。 
NAPQI は尐量なら肝臓内で抱合され無毒化され、尿中へと排泄されるが、大量にアセト
アミノフェンが投与されることにより、NAPQI が増加し、肝臓内のグルタチオンが枯渇す
ることによって代謝が崩れ、無毒化されていた体内で発生する ROS が増加する。この ROS
が体内にある高分子と反応することによって、肝臓がダメージを受ける。また、NAPQI そ
のものの反応性が高く、肝細胞内の酵素や組織を構成するタンパク質を酸化して、細胞へ
の損傷、酵素等の活性低下をもたらし、連鎖的脂質過酸化反応、肝細胞障害を引き起こす。 
NAPQI を代謝するシトクローム P-450 は肝臓内の肝小葉の中心静脈周囲に多くに含ま
れ、またその部位ではグルタチオン濃度も低く、抱合される割合が尐ないことがわかって
いる。そのため、アセトアミノフェンによって誘発される肝障害では肝細胞壊死が肝小葉
の中心静脈周囲に発現する。この代謝経路を図 5 にまとめる４,５,９,１４）。 
アセトアミノフェン
N-アセチル-p-ベンゾ
キノンイミン
(NAPQI) 
シトクロームP-450
による代謝
肝障害
グルタチオン抱合
グルタチオン減少により
活性酸素が増加
無毒化
酵素 細胞膜と反応
酵素活性の低下
連鎖的脂質過酸化反応（細胞膜の機能障害）
 
図 5 アセトアミノフェン投与によって起きる体内の反応 
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１－１０．ALT、AST について 
 
今回測定した ALT、AST は、人の肝臓、筋肉などの組織中にあり、肝炎等肝細胞に障害
が発生すると血液中に流出し、血漿を測定すると高い値を示すため、肝臓の機能の指標と
なる。 
 
●ALT(Alanine Aminotransferase)はアラニンアミノトランスフェラーゼの略称で、以前は
GPT(グルタミン酸ピルビントランスアミナーゼ)と言われていた。 
アラニンは、血漿中で最も濃度が高いアミノ酸で、肝臓では、ピルビン酸の供給源にな
り、糖新生などに利用される。AST に比べ上昇しない。 
α-ケトグルタル酸＋アラニン⇔グルタミン酸＋ピルビン酸 
の反応を触媒する。マウス血漿中の ALT 活性値は通常 5～35 IU/L である１、２）。 
 
●AST(Aspartate Aminotransferase)はアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼの略称
で、以前は GOT(グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ)と言われていた。 
心筋＞肝臓＞骨格筋＞腎臓の順に多く含まれ、肝臓で障害がおきた場合、細胞組織が傷
つくと、血液中(血漿中)にこれら細胞にあった酵素が流出し、活性値が上昇する。 
α-ケトグルタル酸＋アスパラギン酸⇔グルタミン酸＋オキサロ酢酸 
の反応を触媒する。マウス血漿中の AST 活性値は通常 10～40 IU/L である１、２）。 
 
１－１１．MDA とは 
 
MDA とは、マロンジアルデヒドの略で、脂質過酸化分解生成物のひとつである。肝細胞
を含む様々な細胞の膜はリン脂質の二重膜で形成されており、飽和脂肪酸、高度不飽和脂
肪酸(PUFA）と様々な脂肪酸が結合している。PUFA は、フリーラジカル、活性酸素の影
響を受けやすく、脂質ヒドロペルオキシド(LOOH)脂質ペルオキシラジカル(LOO・)を形成
する。脂質ペルオキシラジカルは、環状エンドペルオキシドを形成し、これが分解される
ことによって MDA が形成される。この MDA 値を測定することにより、脂質の過酸化を評
価することができる。 
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１－１２．研究目的 
 
以上から、六大栄養素と、体内の機能を向上させる成分を持つヘルスフードは、健康的
な毎日をおくるために非常に重要な要素であることがわかった。 
食物は口から摂取され、胃で消化されて主に小腸で吸収される。小腸で吸収された成分
は、まず門脈を通して肝臓に運ばれ代謝される。様々な成分が in vitro で活性を発見するこ
とができても、in vivo でおなじ活性を見ることができないのは、この消化吸収、代謝によ
り、活性が消えてしまうことがあるからである。しかし逆に、肝臓で代謝されることによ
って、活性化されるものもある。 
今回私は抗酸化作用を有する新規食品素材について in vitro の実験系で探索した。それら
が実際に体内でも抗酸化力を持ち続け、活性酸素、フリーラジカルと言った肝臓に障害を
与える様々な成分から身体を守ることができるヘルスフードであるか評価するために、四
塩化炭素、アセトアミノフェンを使って活性酸素、フリーラジカルが引き起こす肝障害モ
デルマウスを作製し、肝機能改善作用を有するか調べた。 
スクリーニングをした結果、DPPH ラジカル消去活性をもつアコヤガイ軟体部メタノー
ル抽出物と、ロンガン種子メタノール抽出物の 2 種類の食品素材を見出した。その食品素
材が実際に活性酸素を消去するか、マウスを使った肝障害モデルを抑制するか調べた。 
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２．実験方法 
 
２－１． アコヤガイとは 
 
 
図 6 アコヤガイ 
 
アコヤガイ、学名 Pinctada fucata は、ウグイスガイ目ウグイスガイ科の貝で、日本で
は房総半島以南、太平洋に多く分布する。真珠の生産目的で養殖されている。貝柱は食用
とされるが、流通することは尐なく、多量のタンパク質が含まれている。また、季節によ
って海の栄養分が変化するため、体を構成する成分量が変わるとされる。貝柱を含め肉部
分の有効利用が考えられている。肝機能障害を抑制する作用があることは発見されていな
い１６、１７） 。 
今回使用したアコヤガイは、御木本製薬株式会社からの提供で、真珠の養殖のために使
われたアコヤガイの身の部分（軟体）の有効利用を探索するためにメタノール抽出を行っ
た。 
投与用溶液は、100 g/L で蒸留水に溶かして調製した。 
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２－２． ロンガンとは 
 
 
図 7 ロンガン 
 
ロンガン、学名 Dimocarpus longan はリュウガン（竜眼、龍眼）とも言われている。ム
クロジ科ムクロジ属の常緑小高木またはその果実のことであり、ライチに似たニオイを持
っている。東南アジアでは一般的な果物で、料理にも使用される。漢方薬として乾燥させ
たものを竜眼肉（りゅうがんにく）または桂円肉（けいえんにく）と呼ぶ。滋養強壮の効
果が有るとされ、疲労不眠、貧血、また胃腸によいとされる。ロンガンには様々な抗酸化
作用物質があることが報告されており、free gallic acid、ellagic acid、corilagin をその他
の果物と比べて高いレベルで含む１８、１９、２０）。 
今回報告するロンガン種子メタノール抽出物は乾燥した状態のロンガンである竜眼肉の
種子から抽出した。ミキサーにかけて粉末にした状態でメタノール抽出を行い、メタノー
ル抽出物はロンガン種子 387 g から 19.3 g 得ることができた。 
投与用溶液は、100 g/L で蒸留水に溶かして調製した。 
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２－３． 実験動物の飼育と管理 
 
実験動物は日本 SLC 株式会社から購入した雄の ddY マウス（7 週齢、体重 28～35 g）を
用いた。マウスは飼育室に 12 時間の昼夜サイクル（明期 8:00～20:00）、温度は 27±1 ºC、
湿度 50±10%で飼育した。飼料と水はいつでも食べられるようにした。 
マウスの扱いに関しては実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成
18 年 4 月 28 日 環境省告示第 88 号）と、東京海洋大学の実験動物等取り扱い規則に従っ
た。 
 
２－４． サンプルの DPPH ラジカル消去活性試験（in vitro） 
 
体内で生じるフリーラジカルは、非常に範疇が広く、活性酸素も前述の通りたくさんの
種類がある。本来各々のラジカルに対してサンプルの消去活性を測定するべきだが、DPPH
（1,1-ジフェニル-2-ピクリルヒドラジル）ラジカルを用いることで様々なラジカルに対する
消去活性を推測することができる。 
紫色の DPPH は、ラジカル状態で紫色を持つが、還元されると色が消失する特性を持つ。
その特性を利用し、還元物質が存在している場合色の消失する程度を見てラジカル消去活
性を測定することができる。DPPH は体内に存在しない化学物質で、体内の代謝経路と異
なるため、あくまで指標として試験される。DPPH は Wako の製品を使用した。各サンプ
ルの抽出物と DPPH の 150 μl/ml メタノール溶液を混合し、10 分間反応させ、550 nm で
吸光度を測定した。ラジカル消去率は以下の式で算出した。 
 
ラジカル消去率(%) 
＝{[(DPPH+溶媒)の吸光度]－[(DPPH+サンプル)の吸光度]}/[(DPPH+溶媒)の吸光度] 
 
96 well plate 内の濃度は 10 mg/ml から段階希釈を行い、DPPH は 100 μl、サンプルは
100 μl 加えて混ぜ、10 分間反応させた後測定した。測定は 2～3 回行なった２１、２２）。 
 
２－５． サンプルのスーパーオキシド消去活性試験（in vitro） 
 
DPPHの消去活性をもつロンガン種子メタノール抽出物、アコヤガイのもつスーパーオキ
シド消去活性について調べた。スーパーオキシド消去活性や、カタラーゼ様活性など、活
性酸素を消去することが出来る活性は、DPPHラジカル消去活性があれば高いと判断される
が、実際に肝臓の中で代謝の結果発生するスーパーオキシドを消去することができるかを
測定することにより、サンプルが体内でラジカルや活性酸素消去活性をもつ可能性を調べ
た。今回の測定は、DOJIN社のWST-1 SOD測定キットを使用した。キサンチンがキサン
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チンオキシダーゼと酵素反応することにより、尿酸となる。そのときスーパーオキシドが
発生する。スーパーオキシド消去活性があるサンプルの場合そのスーパーオキシドは消去
されるのだが、それらが無い場合WST-1とスーパーオキシドは結合し、WST-1は黄色に発
色する。その発色を阻害する程度を見てスーパーオキシド消去活性とする２３、２４）。 
96 well plate 内の濃度は 10 mg/ml から段階希釈を行い、測定は 2 回行なった。 
 
２－６． 四塩化炭素によって誘発した肝障害抑制試験（in vivo） 
 
四塩化炭素を投与することによって薬物性肝障害モデルマウスを作成し、そのマウスの
肝障害によって引きおこされる血漿中の ALT (GPT)、AST (GOT)活性値の上昇を有意に抑
制する食品素材の探索を行った。 
マウス(n=5～8)は 7 週齢の ddY 系雄性を使用し、サンプル（Control 群には溶媒である
蒸留水）投与後絶食、そして絶食後 23 時間後にもう一度サンプルを投与し、その 1 時間後
（絶食 24 時間後）に四塩化炭素（0.6%濃度）を 100 ml/kg 投与した。投与後血漿中の ALT、
AST 活性値の上昇が最大になる 20 時間後に血漿中の ALT、AST 活性値を調べた。四塩化
炭素は Wako の製品を使用した。血漿中の ALT、AST 活性値の測定には、テストワコーC
Ⅱトランスアミラーゼ測定キットを使用した。 
 
２－７． アセトアミノフェンによって誘発した肝障害抑制試験（in vivo） 
 
アセトアミノフェンを投与することによって薬物性肝障害モデルマウスを作成し、その
マウスの肝障害によって引きおこされる血漿中の ALT (GPT)、AST (GOT)活性値の上昇を
有意に抑制する食品素材の探索を行った。 
マウス(n=5～8)は 7 週齢の ddY 系雄性を使用し、サンプル（Control 群には溶媒である
蒸留水）投与後絶食、そして絶食後 23 時間後にもう一度サンプルを投与し、その 1 時間後
（絶食 24 時間後）にアセトアミノフェン（400 mg/kg）を 200 ml/kg 投与した。投与後血
漿中の ALT、AST 活性値の上昇が最大になる 6 時間後に血漿中の ALT、AST 活性値を調
べた。溶媒は DMSO30%生理食塩水を使用し、腹腔内投与をした。アセトアミノフェンは
Wako の製品を使用した。測定には、血漿中の ALT、AST 活性値の測定には、テストワコ
ーCⅡトランスアミラーゼ測定キットを使用した。 
 
２－８． 肝ホモジネイトの過酸化脂質測定（in vivo） 
 
 四塩化炭素、アセトアミノフェンによって誘発される肝障害によって発生する過酸化脂
質を測定するため、MDA を測定した。測定に使用したマウスは、血漿 ALT、AST 活性値
を測定したマウス(n=5～8)から無作為に 4～5 匹を選出した。 
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MDA は、活性酸素等による脂質の過酸化が発生したときに生じる物質で、これにチオバ
ルビツール酸（TBA）を混ぜて加熱すると、赤色に発色する反応を利用する。方法として、
血漿 ALT、AST 活性値を測定するために採血したマウスを断頭機にかけて屠殺後、肝臓を
取り出し、塩化カリウム溶液（1.15% KCl）で灌流することにより肝臓から血液を抜き、抜
いたあと塩化カリウム溶液を拭き取り重量測定し 2 倍量の塩化カリウム溶液を加えホモジ
ネートした。その後、SDS（5%）0.2 ml と、組織ホモジネート 0.2 ml を加え混ぜたあと、
20%酢酸バッファーを 1.5 ml 加え、除蛋白処理を行った。TBA（0.5%）1.5 ml を加え、100 
ºC で 60 分間インキュベートすることにより発色させる。ブタノールを 4.0 ml 加えること
で赤色がブタノールにうつり、3000 rpm で 10 分間遠心分離をしてブタノールと完全に分
離し、ブタノールを 535 nm で吸光度を測定し MDA 値を定量した。 
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３．結果 
 
３－１． DPPH ラジカル消去活性 
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図 8 ロンガン種子メタノール抽出物の DPPH ラジカル消去率 
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図 9 アコヤガイメタノール抽出物の DPPH ラジカル消去率 
図 8、9に示したとおり、ロンガン種子メタノール抽出物には 0.5 mg/ml以上の濃度で 80%
以上の高い DPPH ラジカル消去活性が確認され、アコヤガイメタノール抽出物には 10 
mg/ml で 40%程度の弱い DPPH ラジカル消去活性が確認された。 
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３－２． スーパーオキシド消去活性 
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図 10 ロンガン種子メタノール抽出物のスーパーオキシド消去活性 
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図 11 アコヤガイメタノール抽出物のスーパーオキシド消去活性 
図 10、11 に示したとおり、ロンガン種子メタノール抽出物には 0.2 mg/ml 以上の濃度で
80%以上のスーパーオキシド消去活性が確認されたが、アコヤガイメタノール抽出物にはス
ーパーオキシド消去活性は確認されなかった。 
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３－３． 四塩化炭素誘発薬物性肝障害抑制作用 
 
表１に示したとおり、四塩化炭素誘発薬物性肝障害試験を行った結果、ロンガン種子メ
タノール抽出物では 4 回中 3 回、アコヤガイメタノール抽出物では 7 回中 4 回の結果にお
いて血漿 ALT、AST 活性値を有意に抑制した。ロンガン種子メタノール抽出物と、アコヤ
ガイメタノール抽出物の典型的な結果を図 12、13 に各々示した。 
 
表 1 サンプル投与による四塩化炭素誘発薬物性肝障害抑制作用 
  ALT（IU / ｌ）   AST（IU / ｌ） 
  Control   Sample   Control   Sample 
ロンガン 1 5818 ± 165   5057 ± 118*   10448 ± 610   08480 ± 378 
ロンガン 2 8099 ± 581   6456 ± 324*   13730 ± 1289 09869 ± 830* 
ロンガン 3 7216 ± 366   7599 ± 443   09485 ± 1003   10157 ± 599 
ロンガン 4 2972 ± 179   2315 ± 290   09780 ± 1200   06561 ± 877* 
                
アコヤガイ 1 8662 ± 206   5579 ± 933*   13600 ± 286   09292 ± 1607 
アコヤガイ 2 5416 ± 661   5254 ± 149   08283 ± 808   09061 ± 208 
アコヤガイ 3 7216 ± 366   5866 ± 326*   09485 ± 1003   07504 ± 458 
アコヤガイ 4 5816 ± 435   3765 ± 469***   11668 ± 1287 07262 ± 1119* 
アコヤガイ 5 2374 ± 339   2304 ± 176   08662 ± 1353   08590 ± 813 
アコヤガイ 6 2608 ± 362   2017 ± 243   08511 ± 1229   06733 ± 841 
アコヤガイ 7 2972 ± 179   1947 ± 323*   09780 ± 1200   05637 ± 1204 
 
Each value represents the mean ± SE.（n=5~8)  
***:p < 0.005, *:p < 0.05 vs. Control．有意差がみられた実験を黄色で示した。 
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図 12 ロンガン種子メタノール抽出物投与による 
四塩化炭素誘発薬物性肝障害の抑制作用 
 
 
 
ロンガン種子メタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o.  
CCl４の投与量は 5 ml/kg, p.o. （表 1 ロンガン 2 のデータ） 
Each value represents the mean ± SE.（n=5～6)  
*:p < 0.05 vs. Control．  
 
 
 
 
 ■Control    ■ロンガン種子メタノール抽出物 
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図 13 アコヤガイメタノール抽出物投与による 
四塩化炭素誘発薬物性肝障害の抑制作用 
 
 
 
アコヤガイメタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o.  
CCl４の投与量は 5 ml/kg, p.o. （表 1 アコヤガイ 4 のデータ） 
Each value represents the mean ± SE..（n=8)  
***:p < 0.005, *:p < 0.05 vs. Control．  
 
 
 
 
 ■Control    ■アコヤガイメタノール抽出物 
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肝臓の MDA を測定した結果、四塩化炭素誘導薬物性肝障害による MDA の上昇を確認し
たが、ロンガン種子メタノール抽出物、アコヤガイメタノール抽出物の血漿 ALT、AST 活
性値の抑制に関連せず、MDA 値の抑制は確認されなかった。MDA 値の典型的な結果を図
14、15 に各々示した。 
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図 14 ロンガン種子メタノール抽出物投与による 
四塩化炭素誘発薬物性肝障害の抑制作用(MDA 値による評価） 
 
 
 
ロンガン種子メタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o.  
CCl４の投与量は 5 ml/kg, p.o.  
Each value represents the mean ± SE.（n=4)  
 
 
 
 
 
 
 
 ■Control    ■ロンガン種子メタノール抽出物 
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図 15 アコヤガイメタノール抽出物投与による 
四塩化炭素誘発薬物性肝障害の抑制作用(MDA 値による評価） 
 
 
 
 
 
アコヤガイメタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, o.p. 
CCl４の投与量は 5 ml/kg, p.o.  
Each value represents the mean ± SE.（n=5)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ■Control    ■アコヤガイメタノール抽出物 
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３－４． アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害抑制作用 
 
表 2 に示したとおり、アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害試験を行った結果、ロンガ
ン種子メタノール抽出物では 3 回中 3 回の結果において血漿 ALT、AST 活性値を有意に抑
制した。アコヤガイメタノール抽出物は 6 回行ったが、抑制しなかった。ロンガン種子メ
タノール抽出物と、アコヤガイメタノール抽出物の典型的な結果を図16、17に各々示した。 
 
表 2 サンプル投与によるアセトアミノフェン誘発薬物性肝障害抑制作用 
  ALT（IU / ｌ）   AST（IU / ｌ） 
  Control   Sample   Control   Sample 
ロンガン 1 113 ± 15   089 ± 16   399 ± 50   243 ± 48* 
ロンガン 2 174 ± 53   082 ± 11   393 ± 81   206 ± 25* 
ロンガン 3 125 ± 11   074 ± 7***   361 ± 38   200 ± 30** 
             
アコヤガイ 1 141 ± 29   186 ± 6   315 ± 8   232 ± 46 
アコヤガイ 2 161 ± 27   169 ± 14   267 ± 38   280 ± 34 
アコヤガイ 3 241 ± 27  217 ± 54   372 ± 41   284 ± 48 
アコヤガイ 4 044 ± 5   036 ± 4   216 ± 28   167 ± 16 
アコヤガイ 5 176 ± 16   153 ± 15   361 ± 36   310 ± 26 
アコヤガイ 6 105 ± 15   075 ± 8   212 ± 28   172 ± 16 
 
Each value represents the mean ± SE.（n=6~8)  
***:p < 0.005, **:p <0.01, *:p < 0.05 vs. Control．有意差がみられた実験を黄色で示した。 
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図 16 ロンガン種子メタノール抽出物投与による 
アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害の抑制作用結果 
 
 
 
ロンガン種子メタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o.  
アセトアミノフェンの投与量は 400 mg/kg, i.p.（表 2 ロンガン 3 のデータ） 
Each value represents the mean ± SE.（n=8)  
***: p<0.005, **: p<0.01 vs. Control. 
 
 
 
 
 ■Control    ■ロンガン種子メタノール抽出物 
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図 17 アコヤガイメタノール抽出物投与による 
アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害の抑制作用結果 
 
 
 
 
アコヤガイメタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o. 
アセトアミノフェンの投与量は 400 mg/kg, i.p. （表 2 アコヤガイ 5 のデータ） 
Each value represents the mean ± SE.（n=7～8)  
 
 
 
 
 ■Control    ■アコヤガイメタノール抽出物 
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肝臓の MDA を測定した結果、アセトアミノフェン誘導薬物性肝障害による MDA の上昇
を確認したが、ロンガン種子メタノール抽出物、アコヤガイメタノール抽出物の血漿 ALT、
AST 活性値の抑制に関連せず、MDA 値の抑制は確認されなかった。MDA 値の典型的な結
果を図 18、19 に各々示した。 
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図 18 ロンガン種子メタノール抽出物投与による 
アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害の抑制作用(MDA 値による評価） 
 
 
 
 
 
ロンガン種子メタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o.  
アセトアミノフェンの投与量は 400 mg/kg, i.p.  
Each value represents the mean ± SE.（n=5)  
 
 
 
 
 
 ■Control    ■ロンガン種子メタノール抽出物 
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図 19 アコヤガイメタノール抽出物投与による 
アセトアミノフェン誘発薬物性肝障害の抑制作用(MDA 値による評価） 
 
 
 
 
 
アコヤガイメタノール抽出物の投与量は 1000 mg/kg, p.o. 
アセトアミノフェンの投与量は 400 mg/kg, i.p. 
Each value represents the mean ± SE.（n=5)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ■Control    ■アコヤガイメタノール抽出物 
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４．考察 
 
これまでの研究で、in vitro において抗酸化能に着目して、様々な食品サンプルのスクリ
ーニングをした結果、ロンガン種子メタノール抽出物とアコヤガイメタノール抽出物の 2
つのサンプルに作用が確認された。今回、これらのサンプルの in vivo での肝障害予防作用
について検討した結果をまとめる。 
 
●ロンガン種子メタノール抽出物の結果をまとめると 
 
・DPPH ラジカル消去活性試験では高いラジカル消去活性を確認した。 
・顕著なスーパーオキシド消去活性を確認した。 
・四塩化炭素投与による薬物性肝障害モデルマウスで血漿 ALT、AST 活性値の上昇を抑
えることを確認した。 
・アセトアミノフェンによる薬物性肝障害モデルマウスで、血漿 ALT、AST 活性値の上
昇を抑えることを確認した。 
 
これらの結果から、ロンガン種子メタノール抽出物は肝臓内で発生する活性酸素を消去
する作用を持つと推論した。 
アセトアミノフェン投与による薬物性肝障害は、反応性の高い NAPQI、NAPQI によっ
てグルタチオンが減尐し、肝臓内でスーパーオキシドを含む活性酸素の増加が確認されて
いるため、ロンガンは、肝臓内で発生する活性酸素を消去し、肝障害を抑制しているので
はないかと推論することができる。別な論文では、ロンガン種子には没食子酸(gallic acid)
やエラグ酸(ellagic acid)といった高い抗酸化性をもつ成分が発見されているのでこれらが
肝障害を抑制しているのではないかと推論する２５）。 
つまり、ロンガン種子メタノール抽出物は、それがもつ高い抗酸化力から、四塩化炭素
とアセトアミノフェンが肝臓内で発生させるフリーラジカルと活性酸素を消去し、肝障害
を抑える働きが高いと考えられる。 
ロンガンは、果肉を食べる文化があり、滋養強壮に役立つとされるが、その種子も高い
抗酸化力という三次機能をもつ食品素材だとわかった。この食品素材は、果肉、仮種皮、
花は食薬区分のリスト（医薬品的効能効果を標ぼうしない限り医薬品と判断しない成分本
質（原材料））に記載されており、食品素材として日常に取り入れると QOL の改善に大き
く貢献できる可能性がある。 
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●アコヤガイメタノール抽出物の結果をまとめると 
 
・DPPH ラジカル消去活性試験ではラジカル消去活性を確認した。 
・スーパーオキシド消去活性はないと確認した。 
・四塩化炭素投与による薬物性肝障害モデルマウスで血漿 ALT、AST 活性値の上昇を抑
える事を確認した。 
・アセトアミノフェンによる薬物性肝障害モデルマウスで、血漿 ALT、AST 活性値の上 
昇を抑制しないことを確認した。 
 
これらの結果より、アコヤガイメタノール抽出物の持つメカニズムは、DPPH ラジカル消
去活性を持つがスーパーオキシド消去活性を持たないことから、肝臓内で発生した活性酸
素に直接的に関与する肝障害抑制効果は尐ないと推測される。胆汁酸の分泌を促進するな
ど、肝臓の働きに関与する成分が含まれている可能性がある。アコヤガイ残滓からの有用
成分について書かれた報告によると、アコヤガイエタノール抽出物中の遊離アミノ酸には
タウリンが多量に含まれており２６）、タウリンは四塩化炭素誘発薬物性肝障害を抑制すること
が分かっている２７）。また、そのほかにも細胞膜の流動性を強化する DHA など様々な成分を
含む２６）ことが分かっており、これらが総合的に働き肝臓を保護していると推論した２６、２７）。 
アコヤガイには食経験があり、また、昔から蜆などの貝類は一般的に肝臓によいとされ
ることから、これら食材を日常に取り入れることで、肝機能改善に貢献できる可能性が高
い。アコヤガイは、軟体部の人に対する機能性の報告はほとんど無く、生理活性成分およ
び作用機構も不明な点が多い、機能性に関して更なる研究が必要である。 
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５．総括 
 肝臓は、体内に入った様々な栄養成分の分解や合成、グリコーゲンの貯蔵などたくさん
の仕事をする非常に重要な臓器である。食の三次機能に注目したヘルスフードも腸管で吸
収された後に肝臓を通る。肝臓の健康を維持することは、体だけで無く、ヘルスフードの
機能を十分に発揮することにもつながるので、その恒常性維持は非常に重要である。 
 日常で肝臓の健康を損なうことが多いのは、アルコールの摂取である。一般的に言われ
ている、日本酒を 1 日 3 合飲み続けると、10 年ほどたつと肝機能の低下が現れるとされる
が、10 年後に肝機能が低下した後に薬や食事による治療をするのではなく、日常的なケア
が重要である。前出の肝臓に良いとされるウコンや、マリアアザミ以外に、様々な植物が
もつポリフェノールや抗酸化力をもつ食品素材を摂取することで、肝臓の健康を維持し、
QOL の改善を目指すことができる。今回使用した薬物性肝障害モデルマウスは、あくまで
肝障害モデルであり、その目的は、薬物を投与したことによる肝臓内でのフリーラジカル
や活性酸素の発生、そしてそれらによる肝臓の損傷をいかに抑えるかを調べるモデルであ
る。これらモデルで肝障害を抑制したロンガン種子メタノール抽出物、アコヤガイメタノ
ール抽出物は、研究が進み、日常的に摂取することができれば、肝臓だけではなく体内全
体の抗酸化力を高くし、更に健康的な体にする手助けをしてくれる可能性がある。 
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